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Streszczenie
Chłoniak z komórek płaszcza (MCL) jest rzadką postacią nowotworu układu chłonnego wywo-
dzącą się z dojrzałego obwodowego limfocyta B z patognomoniczną dla jej powstania translo-
kacją (11,14)(q13;q32) powodującą nadekspresję cykliny D1 u większości chorych. Charakte-
ryzuje się nawrotowym i często agresywnym przebiegiem klinicznym. W chwili rozpoznania
choroba jest zwykle w stadium zaawansowanym, z zajęciem narządów pozawęzłowych i wy-
maga leczenia systemowego. Obecnie nie ma ustalonego standardu postępowania terapeutycz-
nego, zarówno w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia. W przypadkach zaawansowanej
choroby powszechnie uznaje się potrzebę stosowania leczenia o maksymalnej możliwej intensyw-
ności dostosowanej do wieku, stanu wydolności ogólnej i narządowej, z konsolidacją chemiotera-
pią w dużych dawkach, z napromienianiem całego ciała (TBI) lub bez niego i autologicznym
przeszczepieniem macierzystych komórek krwiotwórczych (auto-HSCT) w pierwszej całkowitej
lub częściowej remisji. Leczenie choroby nawrotowej ma raczej charakter paliatywny i nie pro-
wadzi do wyleczenia, poza nielicznymi przypadkami zastosowania allotransplantacji (allo-
HSCT), obarczonej jednak dużą śmiertelnością. Wiele grup badawczych stara się określić biolo-
giczne markery, dzięki którym można byłoby dobierać właściwą terapię. Widoczne w ostatnich
latach wydłużenie czasu przeżycia jest niewątpliwie związane z intensyfikacją leczenia oraz
zastosowaniem przeciwciał monoklonalnych. Ogromną nadzieję budzą nowe generacje leków
ukierunkowanych molekularnie, będące w trakcie badań klinicznych.
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Abstract
Mantle cell lymphoma (MCL) is a rare disease of lymphoid system arising from mature B
lymphocytes with a typical translocation (11,14)(q13;q32) resulting in cyclin D1 overexpression
in majority of patients. The disease is incurable and characterized by a multiple relapsing and
aggressive course. At the time of diagnosis disease is usually in advanced stage with a frequent
extranodal involvement in the majority of patients, and requires systemic treatment. Cur-
rently, no standard for first or second line treatment is available. The common first line
treatment strategy in advanced disease is aggressive therapy tailored to the patient’s age and
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general health with a consolidation of high-dose chemotherapy, with or without total body
irradiation (TBI) and autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) in the
first complete or partial remission. Treatment of relapse is essentially palliative except for
limited cases of allotransplantation (allo-HSCT) burdened with high risk of treatment related
mortality. Many research groups work on defining biomarkers that would prove useful in
selecting appropriate therapy. Prolongation of survival seen in recent years is apparently
related to more intensive therapy and use of monoclonal antibodies. New molecular targeted
therapies currently arriving into clinical trials hold much of the promise for the future.
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Wprowadzenie
Chłoniak z komórek płaszcza (MCL, mantle cell
lymphoma) stanowi jedno z większych wyzwań
współczesnej onkologii. Łączy w sobie dwie niepo-
myślne cechy chłoniaków nieziarniczych (NHL,
non-Hodgkin lymphoma), w tym nieuleczalność,
charakteryzującą chłoniaki o przewlekłym przebie-
gu, oraz obserwowany w większości przypadków
szybki wzrost będący dominującym objawem chło-
niaków agresywnych. Całość obrazu klinicznego
ujawnia chorobę o szybkim i uporczywie nawroto-
wym charakterze, a obecne metody leczenia nie dają
satysfakcjonujących rezultatów. Dotychczas nie
ustalono jednoznacznie standardu postępowania
terapeutycznego ani w pierwszej, ani w kolejnych
liniach leczenia.
Chłoniak z komórek płaszcza został zidentyfi-
kowany jako oddzielny podtyp NHL w 1992 roku
i włączony do zrewidowanej europejsko-amerykań-
skiej klasyfikacji nowotworów układu chłonnego
(REAL, Revised European-American Classification
of Lymphoid Neoplasms) w 1994 roku. Znalazł się
również jako oddzielna jednostka chorobowa w ko-
lejnych edycjach klasyfikacji Światowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) [1,
2]. Według światowych rejestrów nowotworów
MCL stanowi 5–7% wszystkich NHL, według da-
nych Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN) Cen-
trum Onkologii 5–6%, natomiast według Polskiej
Grupy Badawczej Chłoniaków (PLRG, Polish Lym-
phoma Research Group) — nawet do 8% przypad-
ków NHL [3–5].
Przebieg kliniczny
oraz czynniki rokownicze
U większości chorych, w chwili rozpoznania,
stwierdza się III lub IV stopień zaawansowania we-
dług klasyfikacji Ann Arbor oraz umiejscowienia po-
zawęzłowe (80% chorych), głównie zajęcie szpiku.
Wykrywalność komórek nowotworowych we krwi
obwodowej zależy od czułości metody. W przypad-
ku zastosowania cytometrii przepływowej wynosi
ona około 90%. Stosunkowo często (25–60%) roz-
poznawane jest zajęcie przewodu pokarmowego pod
postacią licznych polipów jelita widocznych w ba-
daniach endoskopowych, zwykle niewykonywanych
w ramach wstępnej diagnostyki, z wyjątkiem sytu-
acji, w których wynika to z objawów klinicznych lub
podejrzenia niskiego stadium zaawansowania kli-
nicznego. Rzadko występujące przypadki tak zwa-
nego izolowanego polipa in situ mogą być korzyst-
nym czynnikiem rokowniczym. Zajęcie śledziony
dotyczy około 50% chorych, a w znacznie mniejszym
odsetku — pierścienia Waldeyera (w tym migdałka
podniebiennego), wątroby, ślinianek przyusznych,
skóry, płuc, piersi czy ośrodkowego układu nerwo-
wego (OUN) lub gałki ocznej i oczodołu [6–8].
Większość chorych na MCL stanowią mężczyźni
(proporcja do występowania u kobiet 3:1), z medianą
wieku w chwili rozpoznania wynoszącą 68 lat. Prze-
bieg choroby ma charakter nawrotowy, z medianą
przeżycia całkowitego (OS, overall survival) wynoszącą
w zeszłej dekadzie około 3 lata, a obecnie 5–6 lat [3, 9–
–11]. Charakterystyczną cechą tego nowotworu jest
występowanie coraz krótszych okresów remisji po
kolejnych, coraz mniej skutecznych, liniach leczenia.
Ostatnio zidentyfikowano odmianę MCL o powolnym
przebiegu, która charakteryzuje się długim okresem
przeżycia, brakiem zmian węzłowych, złożonych
zmian genetycznych i ekspresji SOX11 oraz obec-
nością, w większości przypadków, mutacji somatycz-
nej w obrębie IGVH, w stosunku do której prawdo-
podobnie można będzie zastosować mniej intensyw-
ne podejścia terapeutyczne [12].
Do niekorzystnych czynników rokowniczych
zalicza się: zaawansowany stan choroby (III/IV sto-
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pień wg Ann Arbor), występowanie zmiany masyw-
nej i objawów systemowych, zły stan ogólny oraz
morfologiczny wariant blastoidny MCL. Młodsi cho-
rzy (< 65. roku życia), u których nie występuje
podwyższona aktywność dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH, lactate dehydrogenase) ani b2-mikroglo-
buliny, należą do lepiej rokującej grupy. Znaczącym
patomorfologicznym czynnikiem rokowniczym dla
OS jest wskaźnik proliferacji komórek nowotworo-
wych określany metodą immunohistochemiczną
(Ki67) [13, 14]. Wykazano, że każdy wzrost liczeb-
ności komórek Ki67+ o 10% wiąże się ze wzrostem
wskaźnika ryzyka względnego (RR, relative risk)
o 1,27 (p < 0,001) [15]. Natomiast wskaźniki rokow-
nicze powszechnie stosowane w odniesieniu do in-
nych chłoniaków, takie jak Międzynarodowy Wskaź-
nik Prognostyczny (IPI, International Prognostic In-
dex) czy FLIPI (Follicular Lymphoma International
Prognostic Index), nie umożliwiają zidentyfikowania
chorych o szczególnie złym rokowaniu.
Na podstawie dobrze scharakteryzowanej gru-
py 455 chorych z zaawansowanym MCL leczonych
w ramach trzech prospektywnych badań kontrolo-
wanych GLSG (German Low Grade Lymphoma Stu-
dy Group) i EMCLN (European MCL Network) usta-
lono 4 niezależne czynniki rokownicze: wiek, stan
sprawności według skali ECOG (Eastern Cooperati-
ve Oncology Group) [16], aktywność LDH w surowi-
cy oraz liczbę leukocytów (WBC, white blood cells)
we krwi obwodowej, na podstawie których opraco-
wano wzór wskaźnika rokowniczego dla chorych na
MCL (MIPI, Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index), pozwalający wyodrębnić 3 znaczą-
ce klinicznie grupy ryzyka.
Wzór na obliczenie MIPI jest następujący:
[0,03535 × wiek (w latach)] + 0,6978 (jeśli ECOG
> 1) + [1,367 × log10(LDH/ULN)] + [0,9393 ×
× log10(wartość WBC)] i można go łatwo zastoso-
wać, korzystając z kalkulatora dostępnego pod ad-
resem internetowym: www.european-mcl.net/en/
/clinical_mipi.php. Wartości MIPI poniżej 5,5 ozna-
czają niskie ryzyko, wartości MIPI w przedziale 5,7–
–6,2 — średnie ryzyko, a wartości MIPI powyżej
6,2 świadczą o ryzyku wysokim i odnoszą się, od-
powiednio, do 44%, 35% i 21% chorych na MCL
w badanej grupie. Mediana OS w tych grupach ry-
zyka wyniosła odpowiednio ponad 60 (nieosiągnię-
ta), 51 i 29 miesięcy. Znaczenie rokownicze grup
ryzyka określanych na podstawie MIPI potwierdzo-
no w niezależnych badaniach. W celu powiązania ak-
tywności proliferacyjnej z MIPI zaproponowano tak
zwany biologiczny MIPI (bMIPI). Wymaga on jed-
nak dalszej weryfikacji i obecnie stosuje się go tyl-
ko w badaniach naukowych [17].
Analiza profilów ekspresji genów może się stać
kolejnym użytecznym narzędziem w prognozowa-
niu przebiegu choroby, a nawet podziału chorych na
dwie grupy różniące się czasem przeżycia — z po-
stacią klasyczną oraz indolentną o powolnym prze-
biegu. Może być szczególnie użyteczna, jeśli zosta-
nie zastosowana na materiale utrwalonym w blokach
parafinowych. Zidentyfikowano wzorzec ekspresji
13 genów, które ulegają silnej ekspresji w przypad-
ku postaci klasycznej i wykazują wyraźnie mniejszą
ekspresję w postaci indolentnej. Postacie niewyka-
zujące jądrowej ekspresji genu neuronalnego czyn-
nika wzrostu SOX11 charakteryzują się lepszym
rokowaniem. Przeżycie 5-letnie w tej grupie wynosi
78% (95-proc. przedział ufności [CI, confidence in-
terval] 56–100%) w porównaniu z 36% w przypad-
kach z ekspresją SOX11 (95% CI 25–47%) [18–20].
Jakkolwiek wszystkie wymienione powyżej czynni-
ki prognostyczne korelują z czasem przeżycia cho-
rych, to obecnie żaden z nich nie jest wykorzysty-
wany do wyboru metody leczenia.
Obiecującą metodą prognozowania przebie-
gu choroby jest ocena remisji molekularnej na pod-
stawie badania obecności minimalnej choroby re-
sztkowej (MRD, minimal residual disease) we krwi
obwodowej lub szpiku, przeprowadzana w trakcie
lub po zakończonym leczeniu. Wstępne wyniki
dwóch prospektywnych badań kontrolowanych III
fazy, prowadzonych przez EMCLN, wskazują na
istotny wpływ osiągnięcia remisji molekularnej na
czas trwania remisji choroby, chociaż wcześniej-
sze badanie II fazy z zastosowaniem leczenia kon-
wencjonalnego (R-CHOP, rytuksymab, cyklofos-
famid, doksorubicyna, prednizon) tego nie wyka-
zało [21, 22].
Ocena stopnia zaawansowania choroby
W celu ustalenia stopnia zaawansowania kli-
nicznego rutynowo wykonuje się badania labora-
toryjne krwi (w tym morfologię z badaniem cyto-
logicznym), biopsję szpiku (badanie histopatolo-
giczne i mielogram) oraz tomografię komputerową
(CT, computed tomography) klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy. Takie badania, jak:
cytometria przepływowa krwi obwodowej oraz
szpiku, endoskopia przewodu pokarmowego,
badania obrazowe OUN czy płynu mózgowo-
rdzeniowego są wykonywane w zależności od
występowania wskazań klinicznych lub w ramach
badań klinicznych. Obecnie nie ma jednoznacz-
nych wskazań do wykonywania pozytonowej to-
mografii emisyjnej (PET, positron emission tomo-
graphy) z zastosowaniem 18-fluorodeoksygluko-
zy (18-FDG) [23–25].
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Diagnostyka patologiczna
Nazwa „chłoniak z komórek płaszcza” wywo-
dzi się od obserwowanego w tym typie nowotworu
pierwotnego zajęcia przez komórki nowotworowe
strefy płaszcza otaczającego ośrodki rozmnażania
grudek chłonnych. Wyróżnia się 4 typy cytologicz-
ne MCL: klasyczny, z małej komórki (podobny do
przewlekłej białaczki limfocytowej), pleomorficzny
oraz blastoidny. Wyodrębniono również 3 typy ar-
chitektury histologicznej: strefy płaszcza, grudko-
wy i rozlany [2, 26].
Rozpoznanie patomorfologiczne z reguły wy-
maga wykonania badań immunohistochemicznych
w celu potwierdzenia obecności antygenów charak-
terystycznych dla dojrzałego limfocyta B (CD19,
CD20, CD22, CD43, CD79a) i powierzchniowej im-
munoglobuliny IgM i/lub IgD. Komórki MCL z re-
guły wykazują ekspresję CD5 oraz brak ekspresji
CD23. Patognomoniczne dla rozpoznania jest wy-
kazanie dodatniego odczynu na obecność cykliny
D1, szczególnie w przypadkach wątpliwych lub
CD5-negatywnych. Pomocne może się również
okazać potwierdzenie translokacji (11,14)(q13;q32)
w badaniu fluorescencyjnej hybrydyzacji in-situ
(FISH, fluorescence in situ hybridization) [2, 27, 28].
Podstawy patogenezy molekularnej
Nadekspresja cykliny D1 wynika z transloka-
cji protoonkogenu CCND1 z chromosomu 11q13
w rejon kodujący IGVH na 14q32. Konsekwencją
translokacji jest ciągła produkcja cykliny D1 (nie-
obecnej w prawidłowych limfocytach B), wpływa-
jąca na rozregulowanie cyklu komórkowego w fa-
zie G1-S. Cyklina D1, poprzez wiązanie się z kina-
zami zależnymi od cyklin CDK4 i CDK6, powoduje
fosforylację kompleksu retinoblastoma 1 (RB1) i tym
samym hamuje jego supresorową rolę, promując
przejście komórki do fazy S cyklu komórkowego.
Zakłócenie kontroli nad późną fazą G1 i przejście z fazy
G1 do S wynika również ze zmniejszenia aktywno-
ści p27. Mimo kluczowej roli cykliny D1 w patoge-
nezie MCL, do rozwoju choroby niezbędne jest wy-
stąpienie dodatkowych zmian genetycznych (ATM,
CDKN2A, TP53, MYC, SYK, BCL2), wpływających
na rozregulowanie mechanizmów naprawczych DNA
oraz warunkujących przeżycie komórki, między in-
nymi przez szlak ARF-MDM2-p53 [27].
Chociaż zidentyfikowano niewielki (< 5%)
odsetek przypadków MCL niewykazujących ekspresji
cykliny D1 i bez translokacji (11;14) (cyklino-D1-
-negatywny MCL), to zarówno cechy morfologiczne,
fenotypowe, jak i drugorzędowe zmiany genetyczne
są identyczne jak w MCL wykazującym ekspresję
cykliny D1. W tych przypadkach stwierdzano nato-
miast wysoką ekspresję cykliny D2 lub D3 [18, 27,
29, 30].
Leczenie
Skuteczne leczenie MCL nie jest znane, dlate-
go też chorzy powinni być, w miarę możliwości,
włączani do kontrolowanych badań klinicznych.
Dostępne metody leczenia standardowego umożli-
wiają uzyskanie jedynie przejściowej remisji u znacz-
nej części pacjentów, ale u większości z nich docho-
dzi do nieuniknionych nawrotów choroby, a następ-
nie do oporności na leczenie. Z tego względu
u chorych na indolentną postać MCL rozważano
podejście analogiczne do uznanego u chorych na
inne chłoniaki przewlekłe, polegające na pierwot-
nej obserwacji bez leczenia, chociaż ta strategia,
z powodu braku wystarczających podstaw diagno-
stycznych, nie jest obecnie rekomendowana [10,
12]. Wcześniejsze klasyfikowanie MCL do grupy
chłoniaków indolentnych zaowocowało licznymi
badaniami klinicznymi, w których chorzy na MCL
stanowili jedynie niewielki odsetek w badanej po-
pulacji, w efekcie czego praktycznie niemożliwe do
wykonania są dokładne analizy porównujące sku-
teczność i bezpieczeństwo poszczególnych strate-
gii terapeutycznych.
W Polsce, zgodnie z „Zaleceniami postępowa-
nia diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
złośliwych”, rekomenduje się włączanie chorych do
kontrolowanych badań klinicznych prowadzonych
w ramach grup badawczych, w tym PLRG lub
EMCLN. W pozostałych przypadkach u chorych
w dobrym stanie ogólnym i narządowym jest zaleca-
na indukcja remisji immunochemioterapią R-CHOP,
stosowaną w leczeniu chłoniaków agresywnych lub
schematem o większej intensywności, na przykład
R-hyper-CVAD/MA (rytuksymab, frakcjonowane
duże dawki cyklofosfamidu, winkrystyna, adriamy-
cyna, deksametazon/naprzemiennie duże dawki ara-
binozydu cytozyny, duże dawki metotreksatu) z na-
stępową konsolidacją z zastosowaniem leczenia
mieloablacyjnego i autologicznego przeszczepienia
macierzystych komórek krwiotwórczych (auto-
-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplan-
tation) [28].
Wybór leczenia w I linii jest uzależniony od
stanu ogólnego i narządowego chorego, wieku
i schorzeń współistniejących oraz intencji radykal-
ności podjętej terapii, możliwości skolekcjonowa-
nia komórek krwiotwórczych i zastosowania che-
mioterapii w dużych dawkach z auto-HSCT (np. nie-
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korzystny wpływ na mobilizację macierzystych ko-
mórek krwiotwórczych po wcześniejszym zastoso-
waniu analogów purynowych). Biorąc pod uwagę
zazwyczaj agresywny przebieg choroby, zastosowa-
nie konwencjonalnej monochemioterapii lub poli-
chemioterapii nie daje długotrwałej kontroli nad
chorobą. Wielolekowa chemioterapia poprawia cał-
kowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall response
rate) o 40–90%, a odsetek całkowitych remisji (CR,
complete remission) — o 20–30% w porównaniu
z monoterapią, nie powoduje jednak długotrwałej
remisji choroby.
Programy leczenia o średniej intensywności
Wśród standardowych programów o średniej
intensywności często stosuje się metody immuno-
chemioterapii oparte na antracyklinach, na przykład
R-CHOP, mimo że w dwóch randomizowanych ba-
daniach porównujących chemioterapię CHOP ze
schematami bez antracyklin (COP, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon; MCP, mitoksantron, chlo-
rambucyl, prednizon) wykazano jedynie 10–20-pro-
centową poprawę CR przy braku wpływu na inne
parametry efektywności leczenia [31, 32]. Do in-
nych stosowanych schematów należą terapie opar-
te na lekach alkilujących (LP, chlorambucyl, pred-
nizon), analogach purynowych (FC, fludarbina, cy-
klofosfamid; CC, kladrybina, cyklofosfamid; FCM,
fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron) oraz, co-
raz częściej, na bendamustynie (BOP, bendamusty-
na, winkrystyna, prednizon). Leczenie jest często
skojarzone z rytuksymabem [33–36].
Programy leczenia o większej
intensywności oraz auto-HSCT
Schematy o większej intensywności, planowa-
ne jako metody leczenia radykalnego, są stosowa-
ne u młodszych chorych (< 65. rż.), w dobrym sta-
nie ogólnym i narządowym, bez istotnych obciążeń
internistycznych, w zaawansowanym stadium cho-
roby (II–IV stopień wg Ann Arbor). Celem terapii
jest uzyskanie CR w wyniku leczenia indukcyjnego
oraz jej konsolidacja lub konwersja częściowej re-
misji (PR, partial remission) do CR po zastosowa-
niu chemio- i/lub radioterapii w dużych dawkach
wspomaganych auto-HSCT.
W badaniu III fazy EMCLN Dreyling i wsp. [37]
wykazali znaczące wydłużenie czasu do progresji
choroby (PFS, progression free survival) (39 mies.
v. 17 mies.) u chorych, którzy po uzyskaniu CR lub
PR po leczeniu indukcyjnym CHOP lub R-CHOP
byli poddani auto-HSCT po kondycjonowaniu z za-
stosowaniem napromieniania całego ciała (TBI, to-
tal body irradiation) i dużych dawek cyklofosfami-
du, w porównaniu z chorymi poddanymi leczeniu
podtrzymującemu interferonem a (IFNa). Nie za-
obserwowano wpływu zastosowanego leczenia na
poprawę OS w 3. roku obserwacji (auto-HSCT
v. IFN; 83% v. 77%; p = 0,18) [37]. W analizie prze-
prowadzonej według intencji leczenia (ITT, intent-
-to-treat) w grupie 144 chorych wykazano znamien-
nie statystycznie istotne wydłużenie czasu trwania
odpowiedzi (RD, response duration) u chorych po
auto-HSCT (mediana 3,7 v. 1,6 roku; p = 0,0004).
Szczególnie widoczne wydłużenie RD obserwowa-
no u tych chorych, którzy uzyskali CR (mediana
4,5 v. 1,4; p = 0,0001). Uwidoczniła się także ten-
dencja w kierunku wydłużenia OS w 10. roku ob-
serwacji (mediana 6,1 roku) (7,5 roku v. 5,3; p =
= 0,075) [38].
Wiele badań klinicznych wskazuje na istotną
rolę arabinozydu cytozyny (Ara-C) w dużych daw-
kach znanych z programów stosowanych w lecze-
niu ratunkowym innych typów chłoniaków (DHAP,
cisplatyna, duże dawki Ara-C, deksametazon) oraz
w większych dawkach stosowanych w leczeniu
ostrych białaczek (hyper-CVAD/MA). Romaguera
i wsp. [39] z M.D. Anderson Cancer Center opubli-
kowali bardzo obiecujące wyniki badania II fazy
z zastosowaniem R-hyper-CVAD/MA. W 3. roku ob-
serwacji ORR wyniósł 97% (87% CR/CRu [CRu, CR
unconfirmed]). Równocześnie raportowano 82-pro-
centowy OS [39]. Niestety nie udało się potwier-
dzić tych rezultatów w kolejnym badaniu przepro-
wadzonym przez SWOG (Southwest Oncology Gro-
up). Całkowity odsetek odpowiedzi wyniósł 88%,
z jedynie 40% CR i 18% CRu, z OS w drugim roku
obserwacji wynoszącym 76% [40]. Dodatkowo, wy-
niki 10-letniej obserwacji badania prowadzonego
w M.D. Anderson Cancer Center wykazały 52-pro-
centowe przeżycie wolne od niepowodzenia lecze-
nia (FFS, failure free survival) oraz 64% OS (me-
diana obserwacji 84 mies.). Brak utrzymującego się
w czasie plateau nawet u chorych uzyskujących CR
po intensywnym leczeniu oraz wyraźna tendencja
w kierunku nawrotów nie dają podstaw do rezygna-
cji z konsolidacji leczenia chemioterapią w dużych
dawkach wspomaganą auto-HSCT [41].
Wyniki porównawcze dwóch badań klinicznych
II fazy NLG (Nordic Lymphoma Group), obejmują-
cych grupę 160 uprzednio nieleczonych chorych,
wykazały wyższą skuteczność schematu R-maksi-
-CHOP wzmocnionego o 3 naprzemiennie podawa-
ne cykle dużych dawek Ara-C z rytuksymabem oraz
konsolidację w postaci chemioterapii mieloablacyj-
nej BEAM (BCNU, etopozyd, Ara-C, melfalan) lub
BEAC (BCNU, etopozyd, Ara-C, cyklofosfamid)
z następczym auto-HSCT, w porównaniu z lecze-
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niem według schematu maksi-CHOP (ORR 96%,
CR 54% oraz w 6. roku obserwacji OS 70% i PFS
66%).
Mimo znaczącej roli konsolidacji, na uwagę za-
sługuje fakt skojarzenia każdego cyklu chemiote-
rapii z rytuksymabem oraz wykorzystanie tego leku
do tak zwanej procedury purging in vivo, polegającej
na eliminacji komórek CD20+ z krwi obwodowej
przed wykonaniem aferezy i kolekcją macierzystych
komórek krwiotwórczych. Dodatkowym, wyjątko-
wo interesującym elementem mogącym wpływać na
wydłużenie czasu trwania remisji, PFS i OS może
być zastosowanie leczenia wyprzedzającego (preemp-
tive therapy) rytuksymabem (4 dawki po 375 mg/m2
w odstępie tygodniowym) w chwili stwierdzenia
molekularnego nawrotu choroby [42, 43].
Potwierdzeniem wysokiej skuteczność auto-
-HSCT w I linii w skojarzeniu z intensywnym le-
czeniem indukcyjnym R-hyper-CVAD/MA jest uzy-
skiwane 100-procentowe ORR z odsetkiem CR/CRu
w przedziale 81–92%, przy odsetkach PFS w przedzia-
le 78–92% oraz OS w przedziale 92–97% w 3. roku
obserwacji. Leczenie to jest obarczone dużą tok-
sycznością. Obserwowano związanych z tym 2–8%
zgonów. U około 50% chorych nie udało się ukoń-
czyć zaplanowanej terapii z powodu wystąpienia
działań niepożądanych. Dodatkowo, tak dobre wy-
niki dotyczące skuteczności zastosowanego lecze-
nia mogą być związane z bardzo restrykcyjnymi
kryteriami włączenia do badań, selekcjonującymi
młodych pacjentów w bardzo dobrym stanie ogól-
nym, którzy nie stanowią jednak grupy reprezen-
tatywnej dla całej populacji chorych z MCL [44–47].
Rytuksymab
Leczenie chorych na MCL z zastosowaniem
rytuksymabu jest uzasadnione efektywnością sto-
sowania go w przypadku innych CD20+ NHL oraz
wynikami badań klinicznych. Mimo że monoterapia
rytuksymabem pozwala uzyskać jedynie około 27%
ORR oraz czas wolny od zdarzenia (EFS, event-free
survival) wynoszący 6–12 miesięcy w zależności od
zastosowanego schematu dawkowania oraz czasu
jego podawania, to skojarzenie rytuksymabu z róż-
nymi schematami chemioterapii jest obecnie stan-
dardem postępowania w przypadku leczenia cho-
rych na MCL [48–50].
Zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu ze
schematem CHOP, w porównaniu z podawaniem
samego CHOP w leczeniu I linii, powoduje znaczą-
co wyższy odsetek odpowiedzi (94% v. 75%;
p = 0,0054), z większą częstością CR (34% v. 7%;
p = 0,0002), oraz wydłuża medianę PFS z 14 do
28 miesięcy (p = 0,003) [51, 52]. Podobne wyniki
uzyskano, porównując schemat R-FCM (rytuksy-
mab, fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron)
z FCM (fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron)
— ORR 58% v. 46%, CR 29% v. 0% u chorych
uprzednio leczonych [53].
Efekt zastosowania rytuksymabu był badany
w dwóch metaanalizach porównujących skuteczność
immunochemioterapii z chemioterapią. Schulz
i wsp. [54], analizując grupę 260 chorych z trzech
randomizowanych badań klinicznych, wykazali wy-
ższość schematów zawierających rytuksymab w od-
niesieniu do OS (ryzyko zgonu, HR = 0,6; 95% CI
0,37–0,98; p = 0,07). Po wyłączeniu z analizy pa-
cjentów, którzy byli leczeni z powodu oporności lub
nawrotu choroby, obserwowano tendencję na ko-
rzyść schematów immunochemioterapii z wykorzy-
staniem rytuksymabu (ryzyko zgonu, HR = 0,78;
95% CI 0,45–1,35; p = 0,54) [54]. Wyniki metaana-
lizy Gao i wsp. [55] wskazują jedynie na tendencję
w kierunku poprawy OS po zastosowaniu immuno-
chemioterapii (RR = 1,16; 95% CI, 1,00–1,36; p =
= 0,06). Prawdopodobnie na uzyskane wyniki wpły-
nęła mała liczebność analizowanej grupy chorych
uniemożliwiająca osiągnięcie istotności statystycz-
nej wyników [55].
Leczenie poindukcyjne
i radioimmunoterapia
Odrębnym zagadnieniem jest zastosowanie le-
czenia poindukcyjnego innego niż auto-HSCT,
szczególnie u chorych niekwalifikujących się do
chemioterapii w dużych dawkach. Mimo że do tej
pory nie udało się potwierdzić wyższości leczenia
podtrzymującego rytuksymabem, to podejście to
jest przedmiotem aktualnie prowadzonych badań
klinicznych [48, 50, 55, 56].
Kolejną możliwością poprawy efektywności
leczenia indukcyjnego jest zastosowanie radioim-
munoterapii (RIT) polegającej na dostarczeniu daw-
ki promieniowania do poszczególnych komórek
nowotworowych poprzez sprzęgnięcie przeciwciała
monoklonalnego anty-CD20 z radioizotopem 90itru
(90Y-ibritumomab tiuksetan) lub 131jodu (tositumo-
mab) w celu obniżenia toksyczności promieniowa-
nia na otaczające tkanki w porównaniu z klasyczną
radioterapią [57]. Po zastosowaniu 90Y-ibritumoma-
bu tiuksetanu u chorych na nawrotową i/lub oporną
postać MCL uzyskano 31% odpowiedzi z medianą
EFS wynoszącą 6 miesięcy oraz wyraźnie lepszym
efektem u chorych z maksymalnym wymiarem guza
poniżej 5 cm (mediana EFS 9 mies.) [58]. 90Y-ibritu-
momab tiuksetan zastosowany po 4 cyklach lecze-
nia indukcyjnego R-CHOP zwiększał odsetek całko-
witych odpowiedzi z 15% do 55% [59].
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Badano również możliwość włączenia RIT do
procedury chemioterapii mieloablacyjnej z następ-
czym auto-HSCT [60]. Wyjątkowo zachęcające wy-
niki uzyskano, podając 90Y-ibritumomab tiuksetan
przed chemioterapią mieloablacyjną BEAM. W ana-
lizie podgrup w grupie chorych na MCL szacowany
2-letni PFS i OS wyniosły odpowiednio 84,6% (95%
CI 58,3–95,0) oraz 68,4% (95% CI 47,3–82,5), przy
toksyczności porównywalnej do obserwowanej
w przypadku zastosowania samej chemioterapii
BEAM [61]. Obecnie jest prowadzonych kilka ba-
dań klinicznych II i III fazy z zastosowaniem wspo-
mnianego schematu [62].
Allogeniczne przeszczepienie
macierzystych komórek krwiotwórczych
Allogeniczne przeszczepienie macierzystych
komórek krwiotwórczych (allo-HSCT, allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation) jest jedyną
metodą zawierającą przesłankę wyleczenia dzięki
potencjalnemu efektowi przeszczep przeciw chło-
niakowi (GVL, graft versus lymphoma). Postępowa-
nie to jest zarezerwowane do stosowania w ramach
protokołu klinicznego u młodych osób z chorobą
nawrotową lub progresywną, w bardzo dobrym sta-
nie ogólnym i bez innych obciążeń chorobowych, po
odpowiednim leczeniu I linii. Najlepsze efekty są
uzyskiwane u pacjentów z chorobą podatną na che-
mioterapię. Jednak nawet w przypadku zastosowa-
nia kondycjonowania o zredukowanej intensywno-
ści (RIC, reduced-intensity conditioning) śmiertel-
ność okołoprzeszczepowa (TRM, transplant-related
mortality) może wynosić nawet do 50%, a OS — nie
przekraczać 30% w 2. roku obserwacji [63, 64]. Pu-
blikowano również lepsze wyniki z szacunkowym
3-letnim PFS na poziomie 82% (95% CI 65–99%)
oraz 3-letnim OS wynoszącym 85,5% (95% CI 53–
–96%) [65]. W analizie chorych z M.D. Anderson
Cancer Center wykazano tendencję w kierunku
utrzymywania się trwałych remisji po allo-HSCT
w porównaniu z autotransplantacją [44].
Nowe leki
Wydaje się, że leczenie oparte na konwencjo-
nalnych lekach, niezależnie od zwiększenia dawek,
intensyfikacji, a także kojarzenia ich z klasycznymi
przeciwciałami monoklonalnymi, nie spowoduje
przełomu w rokowaniu chorych z MCL [8]. Może
o tym świadczyć duża liczba badań I i II, a nawet
III fazy, z zastosowaniem nowych generacji leków,
zwanych często molekularnie ukierunkowanymi,
zarówno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym.
Jednym z bardziej obiecujących leków wydaje
się lenalidomid należący do nowej grupy, zwanej
immunomodulatorami. Jego wielokierunkowe dzia-
łanie wiąże się z bezpośrednim wpływem na sam
guz nowotworowy, poprzez zakłócenie wspierają-
cej działalności komórek podścieliska, indukowanie
genów supresorowych (p21, p27, p15 i SPARC)
i systemu kaspaz powodujących zahamowanie po-
działu komórki i promowanie apoptozy, oraz z wpły-
wem na układ odpornościowy przez aktywację lim-
focytów T i komórek naturalnej cytotoksyczności
(NK, natural killer), wzmocnieniem zdolności do
prezentacji antygenów nowotworowych oraz wzmo-
cnieniem synapsy immunologicznej między limfo-
cytem T a komórką nowotworową [66–69]. U cho-
rych na nawrotową i/lub oporną postać MCL, u któ-
rych zastosowano monoterapię lenalidomidem,
udaje się uzyskać 42–53% odpowiedzi, z medianą
PFS 5–7 miesięcy [70–72].
Również talidomid, zaliczany do grupy leków
immunomodulujących pierwszej generacji, wykazuje
aktywność przeciwnowotworową w MCL. U 16 cho-
rych na nawrotową i/lub oporną postać MCL po le-
czeniu skojarzonym talidomidem i rytuksymabem
uzyskano 81% obiektywnych odpowiedzi (31% CR)
z medianą PFS wynoszącą 20,4 miesiąca (95% CI,
17,3–23,6 mies.) oraz szacowanym 75-procentowym
3-letnim OS [73].
Kolejnym obiecującym lekiem jest bortezomib,
selektywny i odwracalny inhibitor podjednostki 26
S proteasomu, dopuszczony w Stanach Zjednoczo-
nych do leczenia nawrotowej i/lub opornej postaci
MCL na podstawie wyników badania PINNACLE,
w którym obserwowano 33% obiektywnych odpo-
wiedzi (7% CR/CRu) u chorych z postacią nawro-
tową i/lub oporną oraz medianę czasu trwania od-
powiedzi wynoszącą 9,2 miesiąca i medianę PFS
wynoszącą 6,7 miesiąca [74, 75]. Wynik kolejnego
badania przeprowadzonego w grupie chorych
uprzednio intensywnie leczonych (15% po auto-
-HSCT i 12,5% po leczeniu hyper-CVAD/MA),
z medianą wcześniejszych terapii wynoszącą 2, wy-
kazał 47% obiektywnych odpowiedzi. Niestety czas
trwania odpowiedzi był stosunkowo krótki. Czas do
progresji choroby u osób z postacią nawrotową wy-
niósł 5,6 miesiąca, a z postacią oporną — 3,9 mie-
siąca [76]. Ponieważ profil toksyczności bortezomi-
bu okazał się stosunkowo korzystny i ograniczony
głównie do neuropatii obwodowej, zmęczenia
i trombocytopenii, wiele grup badawczych rozpoczę-
ło badania II i III fazy nad skojarzeniem bortezomi-
bu z obecnie stosowanymi schematami. Grupa
EMCLN prowadzi wieloośrodkowe, randomizowa-
ne badanie u chorych uprzednio leczonych porów-
nujące chemioterapię rytuksymabem, dużymi daw-
kami Ara-C i deksametazonem (R-HAD) z R-HAD
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wzbogaconą o bortezomib podawany w 1. i 4. dniu
każdego cyklu.
Temsirolimus (dihydroester rapamycyny), sub-
stancja o aktywności przeciwnowotworowej oraz
immunosupresyjnej, jest inhibitorem kinazy mTOR
(mammalian target of rapamycin) regulującej trans-
lację cykliny D1 poprzez szlak PI3K/AKT [77].
W badaniu II fazy u chorych uprzednio intensywnie
leczonych, z medianą wcześniejszych linii leczenia
wynoszącą 3 (zakres 1–11), uzyskano 38% odpowie-
dzi (3% CR, 35% PR) trwających 6,9 miesiąca (95%
CI 5,2–12,4 mies.) oraz obserwowano 6,5-miesięcz-
ne PFS (95% CI 2,9–8,3 mies.). U większości cho-
rych konieczne było zmniejszenie dawki, głównie
z powodu odwracalnej toksyczności hematologicznej
(trombocytopenia, neutropenia, anemia) [78].
Na podstawie tych doświadczeń w kolejnym,
obejmującym 3 grupy, badaniu z randomizacją 1:1:1
zastosowano 2 schematy z mniejszymi dawkami leku
(175 mg raz w tygodniu przez 3 tyg. z leczeniem
podtrzymującym 75 mg raz w tygodniu lub 175 mg
raz w tygodniu przez 3 tyg. z leczeniem podtrzymu-
jącym 25 mg raz w tygodniu prowadzone do progre-
sji choroby lub wystąpienia nieakceptowanej toksycz-
ności) oraz porównano je z lekami wybranymi przez
badaczy. Wykazano wydłużenie PFS po zastosowa-
niu temsirolimusu w porównaniu z monoterapią kla-
sycznymi lekami [79]. W trakcie badań klinicznych
Tabela 1. Prospektywne badania kliniczne u chorych na chłoniaka z komórek płaszcza uprzednio nieleczonych
Table 1. Prospective clinical trials in previously untreated mantle cell lymphoma patients
Schemat indukcji Schemat ORR Mediana PFS Mediana OS Autor, rok
konsolidacji (CR)  lub EFS (mies.)  (mies.) publikacji
R-CHOP — 96% (CR/CRu: 48%) 16,6 bd Howard, 2002 [21]
CHOP/ DHAP auto-HSCT 92% (84%) 51 81 Lefrere, 2004 [86]
R-DHAP auto-HSCT 96% (CR/CRu: 92%) 65% (3 lata) 69% de Guibert, 2006
(3 lata) [87]
R-CHOP lub CHOP auto-HSCT + R 100% (94%) 83% (4 lata) 87% Dreger, 2007 [88]
(4 lata)
R-CHOP auto-HSCT lub IFN 94% (33%) 28 (TTF) 59% (5 lat) Hoster, 2008
CHOP (podtrzymanie) 75% (8%) 14 (TTF) 46% (5 lat) [52]
MCP IFN (podtrzymanie) 63% (15%) 18 50 Herold, 2008
R-MCP IFN (podtrzymanie)  71% (32%) 20 56  [89]
R-CHOP/R-DHAP auto-HSCT 95% (61%) 83 75% (5 lat) Delarue, 2008
po indukcji, [90]
CR 96% po
auto-HSCT
R-CHOP lub auto-HSCT 91% (CR/CRu: 56%) 82% (rok) 88% (rok) Dreyling, 2008
R-CHOP/R-DHAP po indukcji [91]
R-hyper-CVAD/MA auto-HSCT 100% (CR/CRu: 81%) 78% (3 lata) 97% (3 lata) Vose, 2006
 [46]
R-hyper-CVAD/MA — 88% (CR/CRu: 58%) 63% (2 lata) 76% (2 lata) Epner, 2007
[40]
R-hyper-CVAD/MA auto-HSCT 100% (92%) 92% (3 lata) 92% (3 lata) Ritchie, 2007
[45]
R-maksi-CHOP-HA auto-HSCT 96% (54%) 63% (4 lata) 81% (4 lata) Geisler, 2008
[42]
Hyper-CVAD ± R auto-HSCT 100% (CR/CRu: 86%) 81% (3 lata) 94% (3 lata) Till, 2008
[47]
R-Ctx, Ara-C, Mel, auto-HSCT 97% (97%) 57% 76%  Magni, 2009
mitoksantron (niskie ryzyko)  (niskie ryzyko) [92]
34% 68%
 (wysokie ryzyko) (wysokie ryzyko)
R-hyper-CVAD/MA — 97% (CR/CRu: 87%) 55 (wszyscy), 64% (< 65 lat) Romaguera,
70 (< 65 lat) (10. rok) 2010 [41]
ORR (overall response rate) — całkowity odsetek odpowiedzi; CR (complete remission) — całkowita remisja; PFS (progression free survival) — czas wolny od
progresji choroby; EFS (event-free survival) — czas wolny od zdarzenia; OS (overall survival) — przeżycie całkowite; R — rytuksymab; CHOP — cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; CRu (CR unconfirmed) — całkowita remisja niepotwierdzona; bd — brak danych; DHAP — cisplatyna, arbinozyd cytozy-
ny, deksametazon; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — autologiczne przeszczepienie macierzystych komórek krwiotwórczych;
IFN — interferon; TTF (time to treatment failure) — czas do niepowodzenia leczenia; MCP — mitoksantron, chlorambucyl, prednizon; R-hyper-CVAD/MA — ry-
tuksymab, frakcjonowane duże dawki cyklofosfamidu, winkrystyna, adriamycyna, deksametazon/naprzemiennie duże dawki arabinozydu cytozyny, duże dawki
metotreksatu; R-maksi-CHOP-HA — rytuksymab, duże dawki cyklofosfamidu, adriamycyna, winkrystyna, prednizon/naprzemiennie duże dawki arabinozydu cyto-
zyny; hyper--CVAD — frakcjonowane duże dawki cyklofosfamidu, winkrystyna, adriamycyna, deksametazon; Ctx — cyklofosfamid; Ara-C — arabinozy cytozyny;
Mel — melfalan
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wczesnej fazy jest nowa pochodna inhibitora szlaku
mTOR — ewerolimus (RAD001).
Lekiem starej generacji, ale przeżywającym
swój renesans, jest bendamustyna. Została po raz
pierwszy zsyntezowana we wczesnych latach 60.
XX wieku w celu obniżenia toksyczności leków al-
kilujących bez utraty ich skuteczności i wystąpie-
nia oporności krzyżowej. Poprzez obecność grupy
musztardowej jest strukturalnie podobna do leków
alkilujących (cyklofosfamid, melfalan, karmustyna,
chlorambucyl), a przez obecność pierścienia benzi-
midazolowego — do analogów purynowych (fluda-
rabina, kladrybina, klofarabina). Stosuje się ją w le-
czeniu indolentnych NHL, przewlekłej białaczki
limfocytowej oraz szpiczaka [80, 81]. W leczeniu
MCL wykazuje podobną skuteczność jak klasycz-
ne schematy oparte na antracyklinach. W badaniu
Rummela i wsp. [82], porównującym schemat ben-
damustyna, rytuksymab (BR) z R-CHOP u chorych
uprzednio nieleczonych, ORR wyniósł w obu gru-
pach 93%, z podobnym odsetkiem CR (47% dla BR
i 42% dla R-CHOP). Po leczeniu BR nie osiągnięto
mediany PFS w 48. miesiącu obserwacji w porów-
naniu z medianą PFS wynoszącą 39 miesięcy po
leczeniu R-CHOP [82]. W badaniach II fazy, zarów-
no w leczeniu pierwszej, jak i kolejnych linii, ORR
wynosił 75–92%, z CR 35–60% [82–86].
Podsumowanie
Chłoniak z komórek płaszcza jest rzadką po-
stacią nowotworu układu chłonnego wywodzącą się
z dojrzałego obwodowego limfocyta B. Charaktery-
zuje się nawrotowym i często agresywnym przebie-
giem klinicznym. W chwili rozpoznania choroba jest
zwykle w zaawansowanym stadium i wymaga lecze-
nia systemowego. Obecnie nie ma ustalonego stan-
dardu postępowania terapeutycznego ani w pierwszej,
ani kolejnych liniach leczenia (tab. 1).
W przypadkach choroby zaawansowanej po-
wszechnie uznaje się potrzebę stosowania leczenia
o maksymalnej możliwej intensywności, uwzględnia-
jącej wiek, stan wydolności ogólnej i narządowej cho-
rego, z konsolidacją z zastosowaniem leczenia mie-
loablacyjnego i auto-HSCT w pierwszej CR lub PR.
Nie określono jednoznacznie optymalnego schema-
tu leczenia indukcyjnego, choć najczęściej stosuje się
R-CHOP i inne programy o większej intensywności
(np. R-hyper-CVAD/MA, R-maksi-CHOP/HA) w za-
leżności od doświadczenia ośrodka onkologicznego.
Podobnie, w odniesieniu do leczenia konsolidującego
nie ma jednoznacznie ustalonego standardu. Leczenie
choroby nawrotowej ma raczej charakter paliatyw-
ny i nie prowadzi do wyleczenia, poza nielicznymi
przypadkami zastosowania allo-HSCT obarczonej
jednak wysoką toksycznością.
Prowadzone obecnie badania kliniczne EMCLN
mogą się przyczynić do ustalenia w przyszłości
jednolitego standardu postępowania. Nadzieja po-
stępu w dziedzinie leczenia MCL wiąże się z kolej-
nymi generacjami badań klinicznych III fazy, które
będą obejmowały leki o działaniu ukierunkowanym
molekularnie oraz stratyfikację chorych uwzględ-
niającą biologiczne markery podatności.
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